Przewlekty katar i kaszel oraz epizody dusznosci u przedszkolakéw to prawdziwe wyzwanie. Dlatego pilnie nalezy odpowiedzie¢
na wiele pytan dotyczacych roli nieswoistego uktadu immunologicznego w inicjacji i podtrzymywaniu zapalenia w drogach
oddechowych przedszkolakéw chorych na przewlekie zapalenie nosa i zatok przynosowych (CRS) oraz astme. W codziennej
pracy alergologa jedynie 50% probleméw klinicznych moze by¢ rozwigzanych w oparciu o paradygmat zapalenia mediowanego
IgE. Opisano wiele nieswoistych czynnikéw ryzyka rozwoju niealergicznego przewlektego zaplenia zatok i astmy niealergicznej.
Niestety, dotychczas mechanizm tego zjawiska nie zostat w petni opisany. Konsekwentnie, postepowanie kliniczne w takich
przypadkach nie jest skierowane na procesy wyzwalajace i napedzajace lokalne zapalenie. Tak wiec przynajmniej potowa
przedszkolakéw chorych na CRS i astme pozbawiona jest postepowania przyczynowego. Inny kliniczny problem to fakt, ze wielu
(przynajmniej 10%) pacjentéw chorych na CRS/astme cierpi na niekontrolowane objawy choroby pomimo stosowania
intensywnego leczenia przeciwzapalnego. Na szczeScie najnowsze odkrycia w naukach podstawowych dajg nowe $wiatto na oba
powyzsze problemy. W kontekscie przetomowych odkry¢ immunologii ostatnich 2 lat uzasadniona jest teza, ze brak réwnowagi
nieswoistej odpowiedzi immunologicznej drég oddechowych prowadzi do trudnych do kontroli CRS i astmy, niezaleznie od
procesow alergicznych. Naturalne komorki limfoidalne (ILCs) jako nowy paradygmat immunologii staja sie nowg nadziejg dla
pacjentéw z trudnymi do kontroli objawami CRS/astmy. Naturalne komorki limfoidalne to nowo poznana rodzina komérek
uktadu immunologicznego, ktére odzwierciedlaja fenotypy i funkcje limfocytow T. Opisane sg aktualnie 3 typy ILCs: ILCl1s,
ILC2s oraz ILC3s, a reprezentujg odpowiednio limfocyty CD4+ T helper 1 (TH1), TH2 i TH17. W przeciwienstwie do
limfocytéw nie posiadajg one receptoréw dla antygenow, nie podlegaja selekcji klonalnej i nie ulegaja ekspansji pod wptywem
stymulacji. Jednak odpowiadajg szybko na sygnat z miejsca zakazenia lub urazu produkujac i wydzielajac cate grupy biatek,
zwanych cytokinami, ktére ukierunkowuja odpowiedz zapalng. Dlatego akumulacja i aktywnos$é ILCs, jesli potwierdzi sie
mozliwos¢ ich manipulacji, moga stac sie punktem uchwytu dla skutecznego leczenia i prewencji przewlektych choréb zapalnych
drég oddechowych w tym CRS i astmy. Co wiecej wykazano ostatnio, ze dla rozwoju przewlektej choroby zapalnej takiej jak
astma konieczna jest aktywno$¢ ztozonej i wielokierunkowej sieci powigzar pomiedzy komdrkami nabtonka i ILCs. Dlatego tez
analizy komorek ILCs powinny zawsze uwzglednia¢ funkcje komérek nabtonka. To nieroztaczny zespot.

Prezentowany projekt badania pod tytutem: ,,Rola nieswoistej odpowiedzi uktadu immunologicznego bton $luzowych drég
oddechowych u dzieci chorych na przewlekte zapalenie nosa i zatok przynosowych oraz astme oskrzelowa” jest oryginalnym i
kompleksowym badaniem, ktére w swych zatozeniach ma wyj$¢ naprzeciw potrzebom klinicznym poprzez prébe odpowiedzi na
pilne pytania immunologii i biologii molekularnej. Badanie to rozszerzy nasza wiedze na temat biologicznej roli ,,zespotu
epitelium-1LCs”, doprowadzi do identyfikacji molekut, dzieki ktérym mozliwa bedzie kontrola nad komérkami ILC. Najbardziej
pozadanym owocem realizacji projektu bedzie wiedza stuzgca optymalizacji odpowiedzi immunologicznej u chorych na CRS
i/lub astme.

Podczas badania oceniane bedg liczba komérek ILC jak i profil produkowanych cytokin w btonie $luzowej nosa, a wyniki
poréwnane zostang pomiedzy $cisle zdefiniowanymi grupami Klinicznymi matych dzieci. RGwnolegle okreslona zostanie liczba
limfocytéw regulatorowych indukowanych w btonie Sluzowej nosa. Oceniona zostanie ekspresja szerokiej gamy molekut
zaangazowanych w regulacje nieswoistej odpowiedzi immunologicznej. Co wazne, okre$lona zostanie dynamika zmian badanych
parametréw immunologicznych. Przygladajac sie dokfadnie r6znym mechanizmom regulacyjnym nieswoistej odpowiedzi
zapalnej analizie poddany zostanie efekt przeciwzapalny kortykosteroiddw oraz wptyw patogennej flory, zasiedlajacej drogi
oddechowe matych pacjentéw.



